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INTRODUCCION

El protocolo como método para manejar y comunicar la
informacién es una herramienta dtil en la interpretacién
de biopsias hepdticas que son reiterativas en los datos
microscépicos que aportan, como sucede en las hepati-
tis cronicas. Su uso habitual obliga a una autodisciplina
en la observacién de los cambios histoldgicos v en la
homogeneizacién de su expresion verbal, y ayuda,a dis-
minuir las variaciones intra e interobservador. Es, ade-
mds, un método adecuado para el estudio de series de
pacientes y para la evaluacion del efecto de los trata-
mientos en los ensayos clinicos que exigen biopsias pe-
riédicas. No obstante, el uso del protocolo tiene el ries-
go de disminuir la capacidad para integrar globalmente
los datos microscépicos en una interpretacion diagndsti-
ca. Su finalidad es complementar, no sustituir, al diagnés-
tico histopatoldgico, y %ampoco pretende conseguir el
imposible de convertir los datos cualitativos en datos
cuantitativos a la hora de hacerse cargo de un paciente
determinado.

Los objetivos ideales que pretende alcanzar la inter-
pretacion histolégica de una biopsia hepética ante una
propuesta clinica del diagndstico de hepatitis crénica
son confirmarla o excluirla, determinar su actividad in-
flamatoria (grado), evaluar su momento evolutivo (esta-

dio) y detectar su etiologfa. En la Fig. 1 se exponen, a
modo de algoritmo, los escalones en la recogida de los
datos microscépicos y sus correspondientes evaluacio-
nes. Se precisa recorrer estos escalones para obteneri la
informacién global (el diagnéstico anatomopatoldgico)
que exprese aquellos objetivos conseguidos. Los términos
utilizados en el protocolo que aqui se propone incorﬁo-
ran los nuevos avances en la interpretacién histopatol6-
gica de la hepatitis crénica y siguen las recomendaciones
sobre nomenclatura de paneles de expertos reconocidos
internacionalmente (1-11). Sobre todo se adhiere a'la
propuesta de eliminar los términos “activa o agresiva” y
“persistente” y a la posibilidad de evaluar el grado (ac-
tividad necroinflamatoria) y el estadio (fibrosis y deses-
tructuracion tisular), ‘

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS
RECOMENDADAS PARA INCLUIR
EN EL PROTOCOLO

Actividad inflamatoria
y arquitectura tisular

La necroinflamacion continuada (hepatitis crénica) o
“en brotes” puede tener una intensidad y una localiza-
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Figura 1. Objetivos pretendidos al interpretar una biopsia hepética indicada por hepatitis cronica.

\
cién tisular variables (grados de actividad) a lo largo de

la historia natural de la enfermedad. En el momento de
la biopsia debe evaluarse en el intersticio portal o septal
y la interfase periportal otperiseptal, y en el lobulillo. El
infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario puede ser s6lo
portal, sin necrosis erosiva. Esta infiltracién, cuando se
observa en la gran mayoria de los espacios porta (grado 1
de actividad portal), es la minima lesién inflamatoria
que permite un diagnéstiéo histolégico de hepatitis cré-
nica (hepatitis portal). Cuando este infiltrado portal se
desborda y se asocia con necrosis erosiva (piecemeal
necrosis) el cuadro histolégico es de hepatitis. periportal
y puede ser evaluada segtin su intensidad en leve, mode-
rada o intensa (grados 2 a4 de actividad periportal). La
inflamacién lobulillar y la necrosis (grados 1 a 3 de acti-
vidad lobulillar) o pérdida (drop our) de hepatocitos pue-
den llegar a ser confluentes, distribuyéndose zonalmente
(puentes de necrosis que originan colapsos reticulinicos)
en el grado maximo. :

La historia natural de la hepatitis a través del proce-
so progresivo de necroinflamacién (actividad) conduce
a una remodelacion patoldgica de la arquitectura tisular
hepatica. Este proceso altera las relaciones espaciales de
los tractos portales entre si y de éstos con las venas efe-
rentes (centrales), provocando colapsos (reticulina), ci-

catrizacion fibrosa (ampliacion portal y septos) y rege-
neracién. La posibilidad de recuperacién de la normali-
dad arquitectdnica finaliza cuando la fibrosis septal ha
rodeado ndédulos regenerativos (cirrosis). Esta evolucién
(distorsién) puede estadificarse y describirse como eta-
pas (estadios) que expresan la situacién actual con res-
pecto al origen (normalidad arquitect6nica) y al punto de
no retorno (cirrosis).

La expresién de estas evaluaciones de la arquitectu-
ra y de la actividad en forma semicuantitativa puede
hacerse en estos indices numéricos (indices de actividad
v de fibrosis histolégicas). La literatura ofrece numero-
sos métodos (1, 5, 7, 9, 12). El que se ha utilizado aqui
(Fig. 2) es el que ha propuesto Scheuer (1). Su reprodu-
cibilidad intra e interobservadof, su simplicidad y su vali-
dacién en trabajos de investigacidn lo convierten en uné
buena herramienta (11). El antiguo indice de Knodell (12)
ha sido muy popular pero comete el error de sumar en una
cifra global sus tres parametros de actividad inflamatoria
v el de la fibrosis, que es la consecuencia de la anterior.
Ademds. con la finalidad de aumentar las significaciones
de las;comparaciones estadisticas que de su uso pudieran
obtenerse, artificiosamente suprime el nimero 2 de sus
puntuaciones. Todo ello no lo hace recomendable actual-
mente a no Ser que sus cuatro pardmetros evaluadores se
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Figura 2. indice de actividad portoperiportal y lobulillar (grados) y de fibrosis (estadio).

expresen por separado. La modificacion de 1995 del indi-
ce de Knodell (9) y los métodos de otras propuestas nos
han resultado mas laboriosos. ‘

Datos etiolégicos

Los patrones de lesién y determinados hallazgos mor-
foldgicos e histoquimicos permiten sugerir (compatible
con) y en muchos casos afirmar la etiologia (1, 6, 13).
La posibilidad de detectar la presencia de los antigenos
por inmunohistoquimica (IHQ) o de las secuencias
gendmicas por hibridacién in situ (HIS) o por la técnica
de la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) puede
aportar estos datos diagndsticos. La aplicacién rutinaria
de técnicas sofisticadas puede ser innecesaria y dema-
siado cara, especialmente; si la serologia del paciente ha
informado de la etiologia de la hepatitis cronica. Puede
ser conveniente la realizacién rutinaria de THQ para
marcadores tisulares del VHB (HbsAg y HbcAg), que
puede ofrecer datos sobre la actividad viral replicativa.
La deteccién de HbcAg o de patrén membranoso de
HbsAg en tejido significan replicacidn viral activa. Este
hallazgo es especialmente 1til en los pacientes con
infeccién por VHB mutante (serolégicamente HbeAg
negativos). En nuestra opinién, es dudosa la eficacia de
la THQ comercializada para detectar los antigenos del

VHC en tejido parafinado. En casos desconocidos (biop-
sias retrospectivas) recomendamos remitir 3-4 cortes en
parafina, en agua estéril, al Servicio de Microbiologia
para evidenciar la secuencia genémica del VHC por téc-
nica de PCR con el citado material. ‘

En los casos de ausencia de serologia positiva para
alguno de los virus hepatotropos y de patrén lesional
sugestivo de etiologia, deben considerarse la posibilidad
de que se trate de una hepatitis autoinmune (infiltrado
plasmocelular y necrosis erosiva intensos en algunos de
estos casos, ademds de la serologfa positiva para anti-
Cuerpbs no 6rgano-especificos) o de reaccion adversa, en
forma de hepatitis cronica, a fdrmacos o a téxicos (ante-
cedentes personales, entorno epidemiolégico). La correla-
cién anatomoclinica decidira finalmente los casos clasifi-
cados como hepatitis crénica criptogénica.

Exclusién y/o plurietiologia

El patrén lesional histolégico de una hepatitis crénica
puede ser similar al de otras enfermedades hepaticas
cuya biopsia no aporte su$ caracteristicas mas tipicas o
diagndsticas. Un recorrido mental y visual (técnicas his-
toldgicas especiales y de imagen de la via biliar), inten-
tando' reconocer las mas frecuentes hepatopatias que
pueden presentarse histologicamente con estos patrones
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de hepatitis crénica, es especialmente necesario en los
casos seronegativos o provisionalmente criptogénicos.

La posibilidad de coincidencia de dos o mas etio-
logias virales no debe olvidarse (entorno epidénﬁolégi—
co). Ademads de las coinfecciones es posible y frecuente
la lesién sincrénica en el etilismo crénico, cuyo patrén
lesional (esteatohepatitis) puede superponerse al de una
hepatitis crénica.

Otros cambios resehnables

La presencia y la evaluacion de la esteatosis (localiza-
cién lobulillar, tipo y porcentaje de hepatocitos vacuola-
dos) y la colestasis (los?cambios xantomatosos, pSeudo—
xantomatosos, los canaliculos secundarios, los depdsitos
de cobre, etc., y especialmente el pigmento biliar sugie-
ren colangiopatia), son datos que pueden modular el
diagnéstico final. La peor respuesta a los nuevos farma-
cos antivirales de los pacientes con infeccién por VHC
y con siderosis recomienda hacer constar .este dltimo
hallazgo (su grado) en el diagnéstico final.

Debe considerarse la posibilidad de error de muestra
(biopsia subcapsular, bibpsia en macronédulo) y decidir
si tal posibilidad debe éxpresarse posteriormente en los
comentarios cuando la correlacién anatomoclinica no
sea la esperada. ‘ :

Correlaciéon anatomoclinica

Es exigible que los datos clinicoanaliticos: se remitan
junto con los datos de filiacién y administrativos en el
impreso de peticion de -estudio histopatolégico de una
biopsia hepatica. Realmente este protocolo comienza
con la cumplimentacidn, de estos datos por el hepatdlo-
go clinico (Fig. 3). Desafortunadamente ésta es una cos-
tumbre poco extendida en nuestro ambiente sanitario,
pero corresponde al patélogo implantarla. Es oportuna
una negociacién con el correspondiente Servicio de
Gastroenterologia en el momento de desarrollar las for-
mas protocolizadas de intercomunicacién de la informa-
cién hospitalaria.

Ello es necesario porque la siguiente labor es la co-
rrelacién de los datos morfolégicos, ya objetivos, con
los antecedentes del paciente (ambiente social, etilismo,
administracién de farmacos), con el tiempo de evolucién
de la hepatopatia (mas de 6 meses, requisito convencio-
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[ Datos clinicoanaliticos necesarios
GOT GPT GGT LDH
} 'FA Bil.T Bil.D Fe
|
| Colesterol  Leucocitos Anticuerpos protrombina

} Otros datos
Figura 3. Datos protocolizados para acompafar con el espécimeny la
peticién de estudic histopatolégico de biopsia hepatica. ‘

nal para ser denominada hepatitis crénica), con los mar-
cadores seroldgicos de etiologia o de etiopatogenia y
con las pruebas de funcion hepdtica. Habitualmente el
grado de actividad muestra cierta correlacién con la ele-
vacidn de la tasa sérica de transaminasas. En un estadio
cirrético con bajo grado de actividad la analitica puéde
mostrar escasa o nula citélisis (tasa normal de transami-
nasas) pero puede acompaiiarse de un descenso defla
capacidad sintética hepatica (tasa de protrombina o de
albﬁﬁﬁna baja). No obstante, no debe esperarse una
correlacién muy fuerte entre la intensidad de la altera-
cion,de los datos analiticos y la puntuacidn de los ndi-
ces histologicos. Debe recordarse que la escasa informa-
cion sobre la gravedad y el estadio de las hepatopatias
que ofrecen las pruebas de funcién hepdtica es la princi-
pal motivacién para utilizar la biopsia como un valora-
ble instrumento diagnéstico (14).

Las congruencias o las discordancias pueden rese-
flarse en el protocolo calificando la correlacién anato-
moclinica como total, parcial o nula (excluyente de este
protocolo).
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Comentarios y agenda de rehiopsia

La biopsia periddica o secuencial no es infrecuente en el
seguimiento y control del tratamiento. Una vez estable-
cida la gravedad actual de la enfermedad en el estudio
histolégico puede intuirse desde él la velocidad de pro-
gresion si se conoce cuéndo se inici6 la infeccién viral
(i transfusiones previas?). Si ello se ignora, una biopsia
posterior tras un periodo de seguimiento permite cono-
cer e informar de esta tasa de progresion. Es en esta eva-
luacion donde son especialmente ttiles los indices
(grado y estadio). La rebiopsia también se indica fre-
cuentemente cuando se plantea una modificacién de la
dosis o una retirada en la administracién de farmacos
antivirales en pacientes respondedores a estos nuevos
tratamientos, o de firmacos inmunosupresores: en pa-
cientes con hepatitis autoinmune.

Es el momento de recomendar otras exploraciones
analiticas, seroldgicas, de imagen y de los antecedentes
personales (etilismo). Si existe la sospecha de pluri-
etiologia o se juzga que el cuadro histolégico puede ser
una “imitacién de hepatitis crénica”, deben considerar-
se las exploraciones necesarias para descubrir colangio-
patias (cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante,
ductopenias idiopdticas), tesaurismosis (enfermedad de
Wilson, hemocromatosis), otras metabolopatias (porfi-
rias, déficit de alfa-1-antitripsina) o errores metabdli-
cos (nifios).

Prorocolo de fectura hisroldgica de biopsias hepdticas con hepatitis crénica

DIAGNOSTICO
ANATOMOPATOLOGICO

La utilizacién de este protocolo u otro parecido no sus-
tituye la interpretacién anatomopatolégica. Obviamente
un diagndstico es una tipificacion de una entidad no-
sologica expresada en forma textual, y como tal es la
elegida para que conste en la historia clinica del pacien-
te sometido a biopsia hepatica.

La informacién diagndstica, verbal y escrita, ha
modificado sus términos en los Gltimos afios (5, 8, 10).
Los recientes conocimientos en la etiologia y en la pato-
genia de la hepatitis crénica han producido un desplaz.fa—
miento desde una clasificacién puramente histolégica
(15, 16), que originaba términos de definitiva aplicabili-
dad clinica (hepatitis crdnica persistente, agresiva, act}i—
va), a una clasificacién que combina etiologia, morf(:>—
logfa y clinica (5, 8, 10) (Fig. 4). El desconocimien;to
inicial de la mayoria de las etiologfas de las hepatitiis
crénicas hizo que el diagnéstico histolégico constituye-
se el juicio clinico definitivo al clasificarlas. La necrosis
erosiva (hoy hepatitis de interfase) era el dato microscé-
pico definitorio del pronéstico de la enfermedad (15,
16). Actualmente, la existencia de hepatitis de interfase
sigue siendo un “marcador morfolégico” de enfermedad
en progresién (17), pero la nomenclatura anterior ha
quedado obsoleta va que la ausencia inicial de necrosis
erosiva no excluye que aparezca en una biopsia poste-
rior, lo que ademds sucede habitualmente (1).

HEPATITIS CRONICA

Diagnostico Final

1 1 ‘ 1
Hepatitis Hepatitis Hepatitis
Crénica Crénica Crénica

B ByD C
Actividad Actividad Actividad
moderada grave leve

Fibrosis Fibrosis Fibrosis
grave moderada leve

I ] 1
Hepatitis L N
crénica Hepatitis Hepatitis

Auto- cronica po crénica
inmune farmacos Q@ [criptogéni
Actividad Actividad Actividad

grave grave moderada
Cirrosis _Sin _Sin
fibrosis fibrosis

Figura 4. Clasificacion combinada de datos clinicos, etioldgicos y morfolégicos (ejemplos).
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PROTOCOLO: BIOPSIAS CON HEPATITIS CRONICA

ACTIVIDAD-Grado (P) ACTIVIDAD-Grado (L) ARQUITECTURA-Estadio (F)
PORTAL-PERIPORTAL LOBULILLAR ; FIBROSIS

HE, PAS-d HE, PAS-d plata-tricrémico

(] No inflamacién portal (0) [ No inflamacién lobulillar (0) [ No fibrosis (0)

] Inflamacién portal (1). [T Inflamacién sin necrosis {1}, [J Ampliacién portal (1)

[ Necrosis erosiva leve (2) (] Necrosis focal o cuerpos acidéfilos (2) | | (= Septos (arquitectura intacta) (2)

[ Necrosis erosiva moderada (3) £7) Necrosis focal moderada o grave (3) (] Septos (distorsién de la arquitectura) 3)
] Necrosis erosiva intensa (4) ] Necrosis en puentes (4) [ Fibrosis perinodular (4) ‘

DATOS ETIOLOGICOS'
Shikata, Rodamina, Perls, IHQ, HIS, PCR

VHC: ...... (] Agregados linfoides ...... (] Lesiones ductales ...... ] Inflamacién lobulillar difusa ..... (] Esteatosis ...... ] PCR -
VHB: ......[ ] H. esmerilados ....... (] HBcAg ....... [ JHBsAg .....[Janti-D ... 1 PCR

Hepatitis autoinmune ...... [J Inflamacién plasmocelular .................. | Necrosis erosiva grave

Reacciéna formacos: ....... [ O C e, I OO

EXCLUSION O PLURIETIOLOGIA
Shikata, Rodamina, PAS-d

Alcohol Colangio;;alfas Tesaurismosis (Cu, Fe) Porfiria Alfa-1-antitripsina Otra metabolopatia

! | '
OTROS
Colestasis ........ Siderosis grado ......... Esteatosis macrogutular ........ % localizacién ........ Microgutular ........ % localizacion.........
Displasia

CORRELACION ANATOMOCLINICA

Total Parcial Nula

COMENTARIO - AGENDA DE REBIOPSIA

DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO

Ejemplos:

Hepatitis periportal con leve actividad inflamatoria y moderada ﬁbfosis (P2, L2, F2) con caracteristicas (y/o con mar-
cadores) de infeccién por VHC (y/o VHB replicativo). ‘ ‘

Hepatitis periportal con intensa actividad inflamatoria en estadio de cirrosis (P4, L3, F4) con caracteristicas compatibles
con etiopatogenia autoinmune.
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Esta pérdida de poder de definicién para determinar
las formas clinicas de hepatitis crénica por parte de la
histologia no s6lo no ha restado importancia al estudio
de la biopsia hepética, sino que la informacién derivada
de ella se ha convertido en necesaria para un juicio cli-
nico del enfermo investigado y para el control de su tra-
tamiento. La actual nomenclatura recomienda que aque-
llos términos sean sustituidos en el diagndstico anato-
mopatoldgico por otros descriptivos (hepatitis portal o
periportal) complementados por evaluaciones de la acti-
vidad lobulillar y del estadio de fibrosis y por la infor-
macién disponible sobre su etiologia (10).
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